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La pandémie : un cauchemar qui dure depuis 18 mois
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Un peu d’histoire récente

• Automne 2019 Isolement « rétroactif » du SARS-CoV-2
• Janvier 2020  Epidémie en Chine
• Mars 2020 Pandémie
• Eté 2020 Premiers résultats d’immunogénicité/tolérance (phase1-2)
• Novembre 2020 Résultats des études de phase 3 (Efficacité optimale maladie)
• Décembre 2020 Début de la vaccination (Monde)
• Avril 2021 Efficacité sur le terrain optimale (Israël) pour maladie et transmission
• Avril 2021 Mise en évidence d’EI rares (< 1/100.000) mais graves
• 12 Sept 2021 5.700.000.000 de vaccinés  dans le monde

Krammer F. Nature  https://doi.org/10.1038/s41586-020-2798-3
Polland G. Lancet https://doi.org/10.1038/s41586-020-27 98-3
Mangalakurami https://doi.org/10.1038/s41577-020-00434-6
https://ourworldindata.org/covid-vaccinations?country=MAR

Personne n’en aurait rêvé…

https://doi.org/10.1038/s41586-020-2798-3
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2798-3
https://doi.org/10.1038/s41577-020-00434-6
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• Plus de 150 vaccins ont été 
développés

• Une 20aine utilisant ≠ 
plateformes ont arrivés au 
terme de leur 
développement

- ARNm +++
- Adénovirus ++
- Entiers inactivés (chinois) ++
- Sous unitaires ++
• 4 ont une AMM en Europe
• Une 10aine sont approuvés 

par l’OMS
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SARS-CoV-2 : Comparaison cycle de réplication virale 
et vaccins vectorisés Adénovirus et ARNm

Le cycle du virus dans les cellules est bien plus complexe 
et fait intervenir bien plus de matériel génétique que les 
vaccins vectorisés sur adénovirus  et encore plus que les 
vaccins à ARNm
Les ARNm peuvent être changés assez rapidement en cas 
de mutations affectant l’efficacité vaccinale

https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-46162610
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Immunité contre le SARS-CoV-2

https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-46162610

• Une vingtaine de protéines 
• 4 protéines de structure

• S (spike) la plus importante 
quantitativement, la seule 
semble t’il dont il est 
démontré qu’elle suscite des 
ac neutralisants

• N (nucléoprotéine) dosable en 
routine pour distinguer 
immunité post infectieuse et 
post vaccinale

• E (comme enveloppe)
• M (comme membrane)
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Vaccins contre la COVID-19
Pour l’instant = essentiellement vaccins anti-Spike

https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-46162610

La spike n’est pas la 
seule protéine 

exprimée à la surface 
du virus, mais c’est la 

plus abondante.
Chaque spike peut se 

fixer sur plusieurs  
récepteurs et 

permettre l’entrée de 
l’ARN du virus et 

d’autres protéines 
dans les cellules
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Vaccins contre la COVID-19
Les vaccins à ARNm

file:///Users/Robert/Desktop/histoire%20des%20vaccins%20a%CC%80%20ARNm.pdf

Pour que les vaccins à ARNm 
puissent fonctionner il a fallu 

mettre au point :
- Une enveloppe 

« nanoparticule » 
constituée de 
phospholipides, 
cholestérol, de PEG et 
d’autres lipides

- Des modifications de 
l’ARNm en remplaçant 
notamment l’uridine par la 
pseudo-uridine
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Innombrables publications
Plan : idées forces

 La maladie « naturelle » est immunisante (au prix de décès, de maladies graves, de 
séquelles pour une partie +/- importante des infectés)

 Ces vaccins sont efficaces et même très efficaces (tous) certains plus que d’autres, cela 
dépend des end-points (décès, réanimations, hospitalisations, formes symptomatiques, 
pauci-symptomatique, transmission), du nombre de doses et des variants

 Les variants « inquiétants »  reconnu à ce jour restent « sensibles » aux vaccins si l’on 
considère les formes graves, mais moins pour les formes asymptomatiques, pauci-
symptomatiques, modérées, ou > 6 mois ou pour les sujets fragiles.

 Dans l’ensemble il y a une relation entre entre les taux d’anticorps anti-spike et 
l’efficacité mais pas de cutt-off (C° permettant de prédire si l’on est protégé ou pas)

 Des réactions 2aires sont maintenant connues pour chacun des vaccins 

 La vaccination des adolescents est recommandé
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Recommandations vaccinales en France

 Le vaccin est obligatoire pour tous les professionnels de santé ainsi que d’autres 
professions potentiellement en contact avec du public

 Il est recommandé pour tous à partir de 12 ans, même (surtout) pendant la grossesse 
et l’allaitement

 Les seuls vaccins recommandés (du fait des variants ∂) sont les vaccins à ARNm : 
Cominarty® ou Spikevax® (considérés comme interchangeables)

 Un schéma vaccinal commencé avec un vaccin à adénovirus (voire un vaccin « entier ) 
doit être poursuivi par un vaccin à ARNm, les schémas « hétérologues » semblent très 
immunogènes
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Contre-indications à la première dose :
1) Antécédent d’allergie grave documenté (avis allergologue) à un des composants

du vaccin, en particulier au polyéthylène glycol, et par extension risque d’allergie
croisée aux polysorbates.

2) Antécédent de PIMS post-COVID.
3) Myocardites ou péricardites survenues antérieurement à la vaccination et 

toujours évolutives.
4) Traitement par anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2

Contre-indications médicales à la vaccination contre 
la COVID-19 sont exceptionnelles

Le décret du 7 août 2021 mentionne les cas de contre-indication médicale faisant obstacle à la vaccination 
contre la covid-19. En résumé

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043915443
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Contre-indications additionnelles à une deuxième dose :
1) Réaction anaphylactique au moins de grade 2 (atteinte au moins de 2 organes) à une 

1ère injection d’un vaccin contre la COVID-19, après expertise par un allergologue.
2) Episodes de syndrome de fuite capillaire (contre-indication commune au vaccin 

Vaxzevria® et au vaccin Janssen).
3) Syndrome thrombotique et thrombocytopénique suite à la vaccination par Vaxzevria®

et Jannsen.
4) Myocardites et/ou péricardites post vaccinales.
5) Effet indésirable d’intensité sévère ou grave attribué à la 1ère dose, signalé au

système de pharmacovigilance après concertation médicale pluridisciplinaire : syndrome
de Guillain–Barré, hépatite grave…

Le décret du 7 août 2021 mentionne les cas de contre-indication médicale 
faisant obstacle à la vaccination contre la covid-19. En résumé

Contre-indications médicales à la vaccination contre 
la COVID-19 sont exceptionnelles

https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043915443


Efficacité et Effectiveness des vaccins
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Les vaccins à ARNm « Faux Jumeaux »

Ces 2 vaccins à 
ARNm sont très 
proches dans leur 
composition
(à noter la quantité 
d’ARNm 3 fois plus 
importante dans le 
Sikevax®)
Et ont bénéficié de 
larges études en 
double aveugle 
versus placebo

Pfizer
Cominarty®

Moderna
Spikevax®
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Efficacité des vaccins à ARNm « Faux Jumeaux »

Efficacité (>90%) et 
tolérance similaires pour les 

2 vaccins 
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NON, ils se ressemblent beaucoup mais ne sont pas identiques : 
ce sont de « faux jumeaux »
Il s’agit de 

• 2 vaccins à ARNm 
• véhiculés sur des nanoparticules lipidiques 
• qui ont démontré une grande efficacité ainsi qu’une bonne tolérance

• qui sont considérés comme interchangeables 

Les vaccins Moderna (Spikevax®) et Pfizer (Cominarty®)
sont-ils identiques ?
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NON, ils se ressemblent beaucoup mais ne sont pas identiques : 
ceux sont de « faux jumeaux »

Cependant certaines caractéristiques les différencient:
• La dose d’ARNm est 3 fois supérieure pour le Spikevax® (ce qui ne veut pas dire qu’il y a 3 

fois plus d’antigènes exprimés à la surface des cellules)
• Dans une étude comparative utilisant les mêmes méthodes de dosages, les taux d’anticorps 

sont un peu plus élevés avec le Spikevax® notamment chez les sujets non préalablement 
infectés, mais la différence est significative.

• Deux études suggèrent une plus grande efficacité sur les formes les moins graves de la 
maladie due au variant ∂ avec le Spikevax®.

• Enfin, certaines données de pharmacovigilance américaines et études canadiennes suggèrent 
un risque de myo-péricardites un peu plus élevé avec le vaccin Moderna.                                                                              
01/09/21

Les vaccins Moderna (Spikevax®) et Pfizer (Cominarty®)
sont-ils identiques ?

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34459863/
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/slides-2021-08-30.html
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Date of download:  9/12/2021 Copyright 2021 American Medical Association. 

All Rights Reserved.

From: Comparison of SARS-CoV-2 Antibody Response Following Vaccination With BNT162b2 and mRNA-1273

JAMA. Published online  August 30, 2021. doi:10.1001/jama.2021.15125

Humoral Immune Response Following SARS-CoV-2 mRNA VaccinationViolin plots of circulating SARS-CoV-2 anti–spike protein receptor-
binding domain antibodies in serum samples obtained from participants after they received 2 doses of an mRNA vaccine. Inside each violin plot, 
the geometric mean is depicted as a point. A, Difference between participants vaccinated with mRNA-1273 (Moderna) vs those with BNT162b2 
(Pfizer-BioNTech). B, Difference according to previous SARS-CoV-2 infection and the type of mRNA vaccine. C, Difference according to age 
and the type of mRNA vaccine in previously uninfected participants. All comparisons were significant at P < .001 except previously infected 
participants (panel B), which was significant at P = .01.

Figure Legend: 
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https://doi.org/10.1101/2021.08.11.21261885
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Effectiveness en Israël confirme largement 
les études pré-AMM 



23https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1.full.pdf

Efficacité et tolérance du Cominarty® à > 6 mois

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1.full.pdf
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Efficacité et tolérance du Cominarty® à > 6 mois

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1.full.pdf

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.21261159v1.full.pdf


25

Corrélations entre immunogénicité des vaccins et efficacité
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Sputnik V®
 2 vaccins ≠ à vecteur viral non réplicatif

 Premier vecteur : adénovirus sérotype 26
 Deuxième vecteur : adénovirus sérotype 5 (contrer un effet blunting like)

 Efficacité 

 17.032 personnes vaccinées : 16 cas de Covid-19 0 graves
 5.682 placébo 62 cas  de COVID-19 20 graves 

 Aucun événement indésirable inattendu n'a été identifié

 Coût < 10 $ 

> 90% 

https://sputnikvaccine.com/fra/about-vaccine/
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Sputnik V®

Malgré les données  d’efficacité > 90% présentées dans cette étude, le Sputnik V n’a pas 
encore d’AMM européenne ni d’approbation par l’OMS pour des raisons de transparence.

Les capacités  de production en Russie semblent de plus limitées
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 La 2ème dose des vaccins vectorisés sur le même adénovirus a un effet relativement 
modeste sur l’immunogénicité et l’efficacité

 L’hypothèse la plus plausible est que, lors de la 1ère  injection, les cellules « infectées» 
expriment à leur surface  non seulement le spike mais aussi des gènes correspondant à des 
antigènes de surfaces de l’adénovirus suscitant la production d’anticorps  une partie de 
la deuxième dose va être recouverte d’anticorps  effet rappel moindre

 Ceci explique

 Que l’espacement des doses augmente l’immunogénicité

 Que la deuxième dose est mieux tolérée que la première

 La meilleure immunogénicité-efficacité du Sputnik (2 adénovirus ≠) 

 L’excellente immunogénicité en 2ème  dose des vaccins à ARNm
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 Vaccin antigénique purifié (spike)

 Véhiculé par des nanoparticules

 Adjuvant : Matrix M 

 Etude simple aveugle versus placebo 
(15.000)

 Réactogénicité immédiate semblant 
meilleure que les vaccins à ARNm

 Efficacité globale sur le variant alpha 
prédominant similaires aux vaccins à ARNm

Novavax® DOI: 10.1056/NEJMoa2107659
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Novavax® DOI: 10.1056/NEJMoa2107659
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Novavax® DOI: 10.1056/NEJMoa2107659
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L’efficacité sur le terrain de 
ce vaccin inactivé semble 

proche  des  vaccins à ARNm

Vaccin inactivé chinois
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Vaccination par voie nasale



40



41

Facteurs individuels susceptibles de ↘ l’efficacité
des vaccins contre le SARS-CoV-2

Traitement 
immunosupresseur

Immunodéficience 
primaire Lymphopénie

Traitement anti-
cancéreux actuel 

ou récent

Insuffisance rénale

Corticothérapie à 
dose élevée

Obésité ?
HTA ?

Age avancé Adapté du CDC



Corrélations entre Immunogénicité
et Efficacité Clinique



 Les méthodes de dosage des anticorps n’étant pas standardisées, les résultats obtenus ne 
peuvent être directement comparés.

 Cependant de nombreuses études ont comparé les taux d’anticorp obtenus après 
vaccination avec des sérums de convalescents.

 L’ensemble des vaccins donnent des taux d’anticorps (neutralisation) > à ceux retrouvés 
dans le serum de convalescents.

 Ce sont les vaccins les plus immunogènes qui donnent les meilleures efficacités dans les 
études cliniques et contre les variants ß ou ∂

43
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Earle L et al. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.17.20200246v1e
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Combien de doses de vaccin chez les patients
ayant déjà eu la COVID-19 ?

Cette étude montre qu'une dose de 
vaccin à ARNm suscite des réponses 
immunitaires rapides avec des titres 

d'anticorps = ou > à ceux observés chez 
les participants séronégatifs ayant reçu 

deux doses. 
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1 dose de vaccin à ARNm chez des patients préalablement infectés par
le SARS-CoV-2 suscite des Ac neutralisant >> aux variants de moindre sensibilité
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Combien de doses de vaccin chez les patients
ayant déjà eu la COVID-19 ?

D’après InfoVac-Suisse



49https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)01420-3/fulltext

Vaccination « hétérologue » :
Quelle immunogénicité et quelle tolérance ?
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La vaccination hétérologue
AZ-BNT plus immunogène que

AZ-AZ
BNT-BNT

Vaccination hétérologue contre le SARS-CoV-2



51https://www.nature.com/articles/s41591-021-01463-x

Vaccination « hétérologue » :
Quelle immunogénicité et quelle tolérance ?

https://www.nature.com/articles/s41591-021-01463-x
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 Les cas d'échecs vaccinaux ↑ proportionnent à mesure que la couverture vaccinale ↑
alors que l'efficacité du vaccin est stable

 Les échecs sont plus fréquents pour
 Les immunodéprimés 

 Les sujet âgés

 Les lieux de rassemblement

 Certains variants ß>gamma > ∂

 --> Difficultés de communication
 Inquiétudes des services de santé locaux concernant l'efficacité

 Le public peut être convaincu que les vaccins ne sont plus efficaces et que des doses de rappel sont 
nécessaires.

 Il est important de communiquer sur les échecs qui sont rares et ne représentent qu’un « petit 
pourcentage » de cas

Echecs vaccinaux

EHPAD
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Ces 2 études 
montrent que les 
taux d’anticorps 
(neutralisation) sont 
significativement 
plus faibles chez les 
sujets infectés 
malgré un schéma 
de vaccination 
complet, mais ne 
retrouvent pas de 
seuil précis
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Ces 2 études 
montrent que les 
taux d’anticorps 
(neutralisation) sont 
significativement 
plus faibles chez les 
sujets infectés 
malgré un schéma 
de vaccination 
complet, mais ne 
retrouvent pas de 
seuil précis
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Profil clinique des échecs de vaccination

Cette étude du CDC a 
étudié le profil clinique de 
ces échecs comparé aux 
cas survenus sans 
vaccination. La charge 
virale était inférieure en 
moyenne de 40%, le risque 
de fièvre inférieure à 59%, 
et la durée de la maladie 
inférieure de 2,3 jours. 
Toutes ces différences 
étaient significatives.
Cette étude a cependant 
été réalisée avant le 
variant ∂

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2107058?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
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Profil clinique des échecs de vaccination
Cette étude a 
cependant été 

réalisée avant le 
variant ∂

• Une étude israélienne décrit une cohorte de 156 patients hospitalisés pour forme grave 
de COVID-19. 

• Il s’agit essentiellement d’hommes âgés (> 70 ans) avec des comorbidités (96 %). 
• Sur les six patients sans comorbidité, seuls trois présentaient une COVID-19 sévère, tous 

avec une issue favorable. 
• Ces comorbidités étaient plus fréquentes que chez les sujets non vaccinés :

• diabète (48% vs 27,9%-34. 7%),
• hypertension (71% vs 43,5%-62%),
• insuffisance cardiaque (28% vs 5,8%-12,8%), 
• maladies pulmonaires chroniques (24% vs 7,4%-16,5%),
• maladies rénales chroniques (32% vs 12,7%)
• cancer (24% contre 4,8%-10,8%). 

https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/action/showPdf?pii=S1198-743X%2821%2900367-0


Les variants

• La survenue de mutations est « inéluctable » quand les virus 
(particulièrement à ARN) se répliquent

• Plus l’épidémie est forte, plus il y aura de mutations

• Certaines de ces mutations peuvent conférer un avantage 
« écologique » aux virus mutés (transmissibilité-résistance à 
l’immunité)

• Plusieurs mutations « avantageuses » sur une souche  variants
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Les variants : trois catégories

 Variant préoccupant, ou VOC « variant of concern » : 

 Augmentation de la transmissibilité ou impact défavorable sur l’épidémiologie du 
COVID-19 (ex. échappement à l’immunité naturelle post-infection) ;

 Augmentation de la gravité ou changement de présentation clinique ;

 Diminution de l’efficacité des mesures de contrôle et de prévention mises en place.

 Variant à suivre, ou VOI « variant under investigation » ou « variant of interest » : 

 Transmission communautaire ou multiples cas confirmés ou clusters, ou détecté dans 
de multiples pays.

 Variant en cours d’évaluation, ou VUM (« variant under monitoring »): 

 Absence d’élément virologique, épidémiologique ou clinique probant en faveur d’un 
impact en santé publique en France ou à l’international, malgré la présence de 
mutations partagées avec un ou plusieurs variants préoccupant(s) / à suivre.
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Les variants
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Les variants dits "indiens" ou 𝛿𝛿 sont les plus préoccupants
ou lignage B. 1.617

• Associent 
o une transmissibilité sans précédent
o un certain degré de résistance à l’immunité acquise par la maladie antérieure 

ou la vaccination
o Possiblement une gravité accrue

• Représentent maintenant la majorité des souches circulantes dans 
le Monde  la reprise épidémique est clairement liée au ∂

https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-021-01274-7/d41586-021-01274-7.pdf
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Les variants dits "indiens" ou 𝛿𝛿 sont les plus préoccupants
ou lignage B. 1.617

• Ont en commun 
o les mutations D614G, L452R (augmentant l’affinité du virus pour le récepteur) et 

P681R (facilitant la fusion virus et cellule hôte)
o la mutation E484Q (responsable d’e l’échappement immunitaire 

• Charge virale plus élevée // souches initiales

• R0 2,5-3  > 6 expliquant 
o la brutalité de la reprise épidémique
o la multiplication des situations d’hyper contamination 

https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-021-01274-7/d41586-021-01274-7.pdf
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Les variants dits "indiens" ou 𝛿𝛿 sont les plus préoccupants
ou lignage B. 1.617

• Infection touche actuellement surtout des sujets jeunes 
• (> 50 % ont entre 12 et 30 ans) 
• pas vaccinés

• Echecs de vaccination après 2 doses surviennent à tout âge  mais ↑ ↑ ↑ avec l’âge

• Le variant ∂ n’impacte pas les résultats des tests de diagnostic au contraire, vu 
l’importance de la charge virale on peut penser que les tests antigéniques soient 
encore plus sensibles.

https://media.nature.com/original/magazine-assets/d41586-021-01274-7/d41586-021-01274-7.pdf
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CDC 29 Juillet 2021
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• Le nombre de Ct en PCR est plus  faible pour le ∂ (16,5) comparée aux autres (19) non 
seulement chez les non vaccinés mais aussi chez les vaccinés 
Une étude chinoise (à confirmer) retrouve 1000 fois plus de virus dans les 
prélèvements que dans les souches ancestrales de Wuhan il y a d’un an

De toute façon  charge virale ↑↑

• En cas de symptômes, la charge virale semble aussi élevée en cas d’échec de 
vaccination que chez des sujets non vaccinés  possibilité de contagiosité aussi forte
chez les vaccinés en échec, mais

1. Les échecs de vaccination sont l’exception et pas la règle
2. La durée de positivité semble moins longue chez les vaccinés

On ne peut pas dire que la vaccination ne protège pas de la transmission avec le  ∂

Charge virale et Variant ∂
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• La durée de positivité de la PCR avec le variant ∂ (ct > 30) est plus longue : 18 jours 
contre 13 jours ; elle serait plus courte chez les vaccinés

• Les clusters ont une taille > importante pour le ∂

• Le risque de réinfection plus élevé :
aOR 1,46 (IC 1,03-2,05) // au variant ∝ si … l'infection antérieure est ≥180 jours

Charge virale et Variant ∂
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Le variant ∂ engendre t’il des formes plus graves ?
Aucune certitude

• La charge virale élevée et les modèles animaux le laissaient craindre…

• Les études cliniques semblent le confirmer 
 Canada : Risque plus élevé 

• d'hospitalisation [aOR 2,20 (IC 1,93-2,53)], 
• d'admission en réanimation  aOR 3,87 (IC 2,98-4,99)]
• de décès [aOR 2,37 (IC 1,50-3,30)]

 Singapour : probabilité plus élevée de besoin en oxygène, d'admission en USI ou de décès [* 
aOR 4,90 (IC 1,43-30,78)] et pneumonie [aOR 1,88 (IC 0,95-3,76)]

 Écosse : Risque plus élevé d'hospitalisation [HR 1,85 (IC 1,39-2,47)]

CDC 29 Juillet 2021
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• La dissociation « relative » entre le nb de cas qui ↑↑ très rapidement et la charge 
hospitalière relativement modeste initialement (en Angleterre, Israël ou France…) était liée 
au fait

• du délai entre l’infection et les formes graves
• du % relativement élevé de sujets vaccinés
• du jeune âge des sujets touchés pour l’instant…

• Dans un second temps, on peut craindre que l’épidémie touche des populations plus fragiles
• Non vaccinées
• Incomplètement vaccinées
• Ou plus susceptibles de présenter des échecs de vaccination

• Importance des mesure barrières y compris le masque en milieu fermé

• Rôle d’une troisième dose

Le variant ∂ engendre t’il des formes plus graves ?
Aucune certitude
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Efficacité des vaccins sur les variants
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Efficacité  des vaccins sur les variants 𝛼𝛼 et 𝛿𝛿
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Immunité naturelle plus efficace que la vaccination sur ∂ ?

Etude Israélienne non encore 
publiée dans un journal
Gazit S, Shlezinger R, Perez G
https://doi.org/10.1101/2021.08.24.21262415

Comparant le taux d’échec du 
au variant ∂, 6 mois après 
vaccination ou infection, les 
sujets vaccinés ont 
significativement plus d’échec 
que les infectés

Les mieux protégés…ceux qui 
ont été infectés et qui ont reçu 
une dose

https://doi.org/10.1101/2021.08.24.21262415
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Immunité naturelle plus efficace que la vaccination sur ∂ ?

Avant les variants, les études
• montraient que les taux d’Ac anti spike étaient >>> après 

vaccination
• suggéraient que la protection induite par les vaccins à ARNm était  >

à la maladie naturelle 
Si cette donnée se confirme, plusieurs hypothèses peuvent être 
soulevées :
• L’infection naturelle suscite une infection muqueuse avec production 

d’IgA et de cellules immunitaires spécifiques dans la muqueuse.
• La 2ème est que les autres anticorps (en dehors de la spike), induits 

par l’infection pourraient exercer aussi un rôle protecteur. 
• La 3ème est qu’au moment où les patients ont été infectés en Israël 

c’est le variant α qui était prédominant alors que le vaccin contient 
un ARNm d’une souche ancestrale (≠ d’affinité des ac ?)

Enfin la proportion du type d’anticorps anti-spike (RDB ou autres) est 
peut-être différente. 
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Bar-On Y, Goldberg Y, Mandel M et al.
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.27.21262679v1

Existe-t-il des preuves de l’efficacité des rappels ? 
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Est-ce si différent de la diminution de la sensibilité aux 
antibiotiques de certaines bactéries ?
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Est-ce si différent de la diminution de la sensibilité 
aux antibiotiques de certaines bactéries ?80

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.08.11.21261876v1
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Simulation de taux d’anticorps post-vaccination comparés à des 
C° neutralisants les SARS-CoV-2
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Simulation de taux d’anticorps post-vaccination 
comparés à des C° neutralisants les SARS-CoV-2
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Campagne de rappel : avis HAS du 23 août 2021

• « Administration d’une dose de rappel pour les personnes de 65 ans et 
plus, ainsi que pour toutes les personnes présentant des comorbidités 
augmentant le risque de formes graves et de décès dus à la Covid-19.

• « La HAS recommande de respecter un délai minimal de 6 mois entre 
la primovaccination complète et l’administration d’une dose de 
rappel (le début de la campagne de rappel pouvant ainsi débuter au 
cours de l’automne pour ces populations)

• « La HAS propose pour éviter tout retard à la vaccination antigrippale 
et simplifier le parcours vaccinal, de procéder à l’administration 
concomitante du rappel des vaccins contre la COVID-19 et du vaccin 
contre la grippe saisonnière dès lors qu’une personne sera éligible aux 
deux vaccinations

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3283044/en/avis-n-2021-0061



Evènements indésirables
Effets indésirables

Réactions secondaires
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Démarche rigoureuse qui doit prendre en compte au moins 3 paramètres
1. Fréquence de l’EI > à celle attendue « naturellement » dans la population 

considérée sur la période de surveillance
• Au début : sous déclaration
• Après : possible sur-déclaration mais retard +++

2. Le regroupement des cas
• Par rapport à l’injection
• Parfois sans augmentation sur le temps du nombre de cas

3. Plausibilité biologique : quel mécanisme physiopathologique explique les 
symptômes observés ?

E Miller, et al, Arch Dis Child  2001; 84: 227-9 

Imputabilité des évènements indésirables  Evènements 
intercurrents, fortuits ou effets indésirables liés aux vaccins 
(réactions secondaires)  
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• Un regroupement des cas par rapport à l’administration du 
vaccin est possible et suffisamment démonstratif pour 
reconnaitre la réaction secondaire avec parfois aucune 
augmentation sur le temps du nombre de cas

• Ex 1. Les vaccins contre les rotavirus augmentent le risque 
d’invagination intestinale aiguë dans la semaine suivant la 
première dose sans augmentation du nombre de cas dans 
l’année qui suit.

• Ex 2. L’incidence du purpura thrombopénique dans le mois 
qui suit le premier ROR est démontrée (1/30.000) mais est 
bien inférieure à celle post-rougeole (1/6000) ou post-rubéole
(1/3000). Paradoxalement on peut dire que le ROR réduit 
l’incidence de cette maladie

E Miller, et al, Arch Dis Child  2001; 84: 227-9 

Imputabilité des évènements indésirables  Evènements 
intercurrents, fortuits ou effets indésirables liés aux vaccins 
(réactions secondaires)  
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Réactions secondaires

• Tout ce qui est fréquent, attendu et bénin
 Général : fièvre, céphalées, asthénie, myalgies
 Local : rougeur, gonflement, douleurs

• Tout ce qui est un peu plus rare, mais clairement lié
 Réactions locales à distance de l’injection
 Adénopathies douloureuses

Plus fréquentes

- Lorsque l’injection est faite au décours de la maladie
- Chez les sujets jeunes
- Après la première dose pour AZ
- Après la deuxièmes dose pour les ARNm
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Les réactions secondaires générales potentiellement graves
• Anaphylaxie : 1/200 à 400.000 doses (vaccins à ARNm)
• Thromboses atypiques et graves (cérébrales, splanchniques, généralisées) associées 

à une thrombopénie (vaccins vectorisés/adénovirus)
• Incidence globale < 1.100.000

• Elévations transitoires de la tension artérielle
• Myocardites-Péricardites aigues : Sujet jeunes, deuxième dose, > Garçons 

(Vaccins à ARNm)

• Incidence globale < 1.100.000

• Guillain Barré (vaccins vectorisés/adénovirus) : 

• Incidence globale < 1.100.000

Réactions secondaires
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Tout une série d’effets indésirables sont en cours d’évaluation 

• Zona, réactivation HSV
• Paralysie faciale
• Surdité
• Thrombopénie
• Vascularite (« Horton »)
• ….
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Vaccination des 
Adolescents & Enfants
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Pourquoi la question se pose-t-elle de façon aiguë ?

 Plus transmissibles avec :
• ↑ R0 

• souches initiales 2,5-3
• Variants alpha, ß et gamma 3,5-4,5
• Variant ∂ (indien) > 5-6

 Augmentation  de la proportion de la population qu’il faut immuniser
• 60-70 %    80-90 %

 Moins sensibles à l’immunité induite par
• La maladie naturelle  une immunité de groupe par la maladie naturelle est une illusion
• Les vaccins  Vaccins de 2ème génération

Les variants

L’effet démontré sur la transmission des vaccins
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Pourquoi vacciner ?

Bénéfices individuels

COVID-19     Combien ?
• De morts
• De séjours en réanimation
• De séquelles
• D’hospitalisations
• De consultations
• De tests 

Combien ?
• De jours d’école 

supplémentaires
• De problèmes mentaux 

et psychiatriques
• De tentatives de suicide
• De décrochages

Ne pas contaminer les autres 

• Les plus fragiles)…aucun 
vaccin ne marchera à 100%

• Contrôler l’épidémie
• DimInuer l’émergence de 

variants ?

Effets collatéraux +
Envisager plus sereinement la rentrée 2021/2022 dans les collèges et lycées

Bénéfices Collectifs
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Poids de la COVID-19 en termes d’hospitalisation chez l’enfant ?

Hospitalisations 12 à 8 ANS
≈ 2000 cas pour la période
≈ 200 séjours en réanimation

PIMS 12 à 8 ANS
≈ 150 cas pour la période du 02/03/2020 au 25/04/2021 
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Poids de la COVID-19 en termes d’hospitalisation chez l’enfant 
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Poids de la COVID-19 en termes d’hospitalisation chez l’enfant 
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https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7036e2.htm?s_cid=mm7036e2_w
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https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7036e2.htm
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https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7036e2.htm
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https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7036e2.htm
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Les fermetures d’école en 2020 dans le monde

France        10 semaines
Espagne     15 semaines
Portugal     21 semaines
Suède         23 semaines
UK              27 semaines
Allemagne 28 semaines
Italie          35 semaines

Canada      40 semaines
USA            47 semaines

https://en.unesco.org/covid19/educationresponse#schoolclosures
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Les fermetures d’école

 Depuis plusieurs mois, si nous affirmons sur l’analyse de la littérature internationale et nos 
propres études ainsi que nos observations de tous les jours que les jeunes enfants < 11 ans 
sont moins souvent contaminés et transmettent moins facilement le SARS-CoV-2,              
ce n’est pas le cas pour les adolescents

 Mais ce sont probablement eux qui payent le plus lourd tribut mental, psychique et 
sanitaire à la fermeture des écoles

 La rentrée 2021-2022 ne pourra se faire « sereinement » pour eux qu’avec un programme 
vaccinal
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Santé Mentale pendant la pandémie

Limites des interactions sociales Confinement

Peur de la maladie

Détresse, anxiété, dépression
Jeunes gens
Plus vulnérables
Femmes > hommes

Haut risque
Parents avec jeunes enfants
Maladies Psychiatriques

Courtoisie Catherine Weil-Olivier

Tensions dans les familles
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Conséquences

• Suicides ↑

• Dépressions ↑

• Décompensations de pathologie sous-jacente ↑

• Pathologies psychosomatiques ↑ ↑

• Décrochage ↑ ↑

• Temps d’écran ↑ ↑ ↑

• Temps d’activité physique ↘↘
Nos adolescents 

(et nos enfants) ne vont pas bien
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Corolaires

• S’ils ne sont pas vaccinés  risque que le virus circule chez eux bien plus que chez les adultes            

 COVID-19 maladie des adolescents et des enfants

• Plus le risque de transmission aux autres augmente, plus la priorité est grande

 logique de commencer par les adolescents
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Corolaires

Plus l’effet bénéfique individuel est considéré comme « faible à modéré », plus le niveau 
de tolérance doit être exigeant

 Nécessaires mais pas suffisants, les EI peuvent être spécifiques à l’adolescent et à l’enfant 
 surveillance spécifique
• Exemple Pandemrix® et Narcolepsie 

• Vaccins contre la COVID et Myocardites-péricardites 

 Etudes pré-AMM (100010.000 patients vaccinés) : Bonne tolérance

 Pharmacovigilance dans les pays qui ont suffisamment de vaccins et qui vont commencer 
avant nous (Israël, USA, Canada) -> > X 100.000)
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Etude Pfizer-BioNTech (Cominarty®) : 
Adolescents

 Double aveugle versus placebo (1/1), 2 260 sujets de 12-15 ans

 Tolérance et EI > 𝑨𝑨𝒅𝒅𝒖𝒖𝒍𝒍𝒕𝒕𝒆𝒆 (Fièvre, réactions locales….)

 Efficacité clinique Cas de COVID-19 : 18/0

 Immunogénicité > à celle des adultes jeunes
 GMT adolescent  

 GMT adulte 

comme Hépatite B, Papillomavirus, Hépatite A…permettant d’envisager des schémas vaccinaux 
comportant des dosages moindres ? moins de doses ?



111https://www.nature.com/articles/d41586-021-02039-y?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4fa081d186-briefing-dy-20210728&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4fa081d186-46162610

Etude Moderna (Spikevax®) : 
Adolescents
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Et après…?

 Moderna :

 3732 ados de 12 à 18 ans

 Rando 2/1  2500 vaccinés Moderna

 Efficacité 

 100% 2 doses

 93 % dès 1 dose

 Astra ? Données contradictoires sur les études en cours

 Johnson & Johnson ? Données contradictoires sur les études en cours

 Vaccins chinois

AMM 27 Juillet 2021

https://www.aappublications.org/news/aapnewsmag/2021/05/06/moderna-covid-vaccine-teens-050621.full.pdf
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Et les myocardites post-vaccinales ?

6, 2ème dose

7 cas rapportés 
dans « PIDJ»

7 garçons
14-19 ans

7, 1 à 4  j après
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Et les myocardites post-vaccinales ?

file:///Users/Robert/Desktop/Myocardite%20post%20pfizer%20peds.2021-052478.full.pdf

7, 2ème dose

7 cas rapportés 
dans « pediatrics »

7 garçons
14-19 ans

7, 2 à 4  j après
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7, 2ème dose

8 cas rapportés 
dans « PIDJ»

9 garçons
14-19 ans

7, 2 à 4  j après
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Myocardites post-vaccinales 

https://www.bloomberg.com/news/articles/2021-06-02/israel-finds-probable-link-between-pfizer-shot-and-myocarditis

file:///Users/Robert/Desktop/Myocardite%20post%20pfizer%20peds.2021-052478.full.pdf

Depuis Janvier 2021
> 5.000.000 vaccinés 2 

doses

275 cas

Profil : Homme, jeune (16-30 ans)
Evolution favorable pour tous

148 cas
Mois suivant la 

vaccination

27 cas
Après la 1ère 

Dose 

121 cas
Mois suivant la 

vaccination

INCIDENCE : 16-24 ans : 1/6000 (population générale (5/100.00)

https://www.bloomberg.com/news/articles/2021-06-02/israel-finds-probable-link-between-pfizer-shot-and-myocarditis
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Myocarditis and pericarditis cases after a second COVID-19 shot Males

1/13.000

1/13.000

1/80.000

1/120.000
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Myocarditis and pericarditis cases after a second COVID-19 shot  Females

1/100.000

1/200.000
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Myocardite des PIMS: inquiétude supplémentaire

Dans les PIMS, les 
myocardites et 
péricardites sont 
fréquentes et 
s’accompagnent de 
taux d’anti-spike
élevés
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/synthese_de_la_strategie_de_vaccination_contre_la_covid19_-
_place_du_vaccin_a_arnm_spikevax_de_moderna_chez_les_12_a_17_ans.pdf
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Est-ce qu’ils en ont envie ?
La vaccination  des ados nécessite
• L’accord des parents
• Leur accord

https://www.infovac.fr/docman-marc/public/covid-19/1769-cnpp-vaccination-adolescents/file

Alors que l’e ́mergence du variant ∂, plus contagieux vient compliquer la situation sanitaire, 
la communauté pédiatrique se prononce en faveur de la vaccination des adolescents contre 
la COVID-19. 
La balance bénéfice /risque de cette vaccination est jugée à ce jour favorable compte tenu : 
- d’une part de l’évolution de la pandémie avec la plus forte contagiosité du variant ∂ 

et de l’augmentation de la proportion d’adolescents et de jeunes adultes infectés ; 
- d’autre part des résultats rassurants quant à la faible fréquence des effets secondaires 
rapportés, par ailleurs sans conséquence à court et moyen terme, après que plus de 3,5 
milliards de doses ont e ́té injectées dans le monde et que 7,5 millions de 12-18 ans ont reçu 2 
doses de vaccins aux États Unis. 
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Est-ce qu’ils en ont envie ?
La vaccination  des ados nécessite
• L’accord des parents
• Leur accord

https://www.infovac.fr/docman-marc/public/covid-19/1769-cnpp-vaccination-adolescents/file

Les pédiatres rappellent que : 

• La responsabilité des adultes est de protéger les plus jeunes
• Le bénéfice sur la santé mentale des enfants et des adolescents en cette période difficile passe 

avant tout par LA VACCINATION DE TOUS LES ADULTES, en particulier ceux les plus 
susceptibles de faire une forme grave, les soignants, les enseignants, les autres professionnels 
de l’enfance et les parents

• Moins il y aura de formes graves et de décès, moins il y aura de contraintes sur le quotidien des 
Français en général et de la jeunesse en particulier. 

• Si la vaccination des adolescents contre la COVID-19 présente un intérêt collectif évident, 
l’intérêt individuel n’est pas négligeable. 
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Et les enfants plus jeunes ?

 Réponses immunitaires ≠ peuvent être différentes

 Crainte d’une exacerbation de la maladie type PIMS  : incidence 1/10.000 après la maladie ?

 Il y a aussi des cas de PIMS chez les jeunes adultes cela n’a pas été vu pour l’instant

Il n'y a pas de biomarqueur connu pour prédire une réponse immunitaire qui mène au PIMS. 

L’hypothèse la plus probable que la vaccination protège 

 Doses à injecter probablement « moindre »
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Et les enfants plus jeunes ?

 Etudes d’immunogénicité et de portage >>> d’efficacité clinique                                  
(fréquence des formes asymptomatiques et pauci-symptomatique)

 Surveillance +++ de la tolérance : 

 Tolérance excellente

 Plus de vaccin vectorisé « adénovirus » en occident à l’étude chez l’enfant ou l’adolescent

 Associations vaccinales

Les décisions de vaccination devront tenir compte
- Des résultats des études cliniques chez l’enfant (disponible pendant l’automne)
- Du stade de l’épidémie au moment des décisions
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Dans que ordre ?

. 

1) Les Ados 2) Les 6-10 ans 3) Les 2-6 ans 4) Les moins
de 2 ans

Prochaines cibles ?



L’immunité de groupe 
est-elle lointaine ?

Peut-être pas …au Royaume Uni
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Couverture Vaccinale 2 doses au Royaume-Uni
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% de la population de > 18 ans ayant des anticorps contre le SARS-
CoV-2 (du fait de la vaccination et/ou de la maladie) au Royaume-Uni
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% de la population de > 18 ans ayant des anticorps contre le SARS-
CoV-2 (du fait de la vaccination et/ou de la maladie) au Royaume-Uni
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